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r  e  s  u  m  o
A ciclofosfamida (CFM) é um agente alquilante vastamente usado para o tratamento de neo-
plasias malignas e pode ser usado no tratamento de diversas doenc¸as reumatológicas. O
erro  de administrac¸ão de medicamentos pode levar à diminuic¸ão da eﬁcácia ou ao aumento
da  toxicidade medicamentosa. Diversos erros ocorrem na administrac¸ão de medicamentos
injetáveis. O trabalho objetivou a estruturac¸ão de uma rotina do uso de ciclofosfamida, bem
como a criac¸ão de um documento de orientac¸ões farmacoterapêuticas para o paciente. A
rotina foi esquematizada em três fases, a pré-quimioterapia (pré-QT), a administrac¸ão da
ciclofosfamida e a pós-quimioterapia (pós-QT), que levaram em considerac¸ão os medica-
mentos que devem ser administrados antes e depois da ciclofosfamida para prevenc¸ão aos
efeitos adversos, incluindo náusea e cistite hemorrágica. As reac¸ões adversas podem alterar
os  exames laboratoriais e a rotina incluiu manejo clínico para alterac¸ão clínica dos leucóci-
tos,  das plaquetas, dos neutróﬁlos e do sódio incluindo o ajuste de dose de ciclofosfamida
em  caso de insuﬁciência renal. A ciclofosfamida é responsável por outras reac¸ões adversas
raras, mas sérias, como hepatotoxicidade, hiponatremia severa e falência cardíaca. Outras
reac¸ões  adversas incluem perda de cabelo, amenorreia e menopausa. A rotina foi composta
também por orientac¸ões ao paciente pós-QT. A compatibilidade dos medicamentos injetá-
veis com o veículo foi descrita, bem como o tempo de estabilidade e o tempo de infusão. A
rotina visou ao uso racional da ciclofosfamida e prevenir os efeitos adversos e os episódiosComo citar este artigo: Teles KA, et al. Rotina de administrac¸ão de ciclofosfamida em doenc¸as autoimunes reumáticas: uma revisão. Rev Bras
Reumatol. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2016.04.009
de  recidiva, os quais podem onerar o sistema de saúde.
©  2016 Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este e´ um artigo Open Access sob uma
licenc¸a  CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Cyclophosphamide  administration  routine  in  autoimmune  rheumatic
diseases:  a  review
Keywords:
Cyclophosphamide
Antiemetics
Chemotherapy
Cystitis
a  b  s  t  r  a  c  t
Cyclophosphamide (CPM) is an alkylating agent widely used for the treatment of malig-
nant  neoplasia and which can be used in the treatment of multiple rheumatic diseases.
Medication administration errors may lead to its reduced efﬁcacy or increased drug tox-
icity. Many errors occur in the administration of injectable drugs. The present study
aimed at structuring a routine for cyclophosphamide use, as well as creating a docu-
ment  with pharmacotherapeutic guidelines for the patient. The routine is schematized in
three phases: pre-chemotherapy (pre-ChT), administration of cyclophosphamide, and post-
chemotherapy (post-ChT), taking into account the drugs to be administered before and after
cyclophosphamide in order to prevent adverse effects, including nausea and hemorrha-
gic cystitis. Adverse reactions can alter laboratory tests; thus, this routine included clinical
management for changes in white blood cells, platelets, neutrophils, and sodium, inclu-
ding  cyclophosphamide dose adjustment in the case of kidney disease. Cyclophosphamide
is  responsible for other rare–but serious–side effects, for instance, hepatotoxicity, severe
hyponatremia and heart failure. Other adverse reactions include hair loss, amenorrhea and
menopause. In this routine, we also entered guidelines to post-chemotherapy patients. The
compatibility of injectable drugs with the vehicle used has been described, as well  as sta-
bility and infusion times. The routine aimed at the rational use of cyclophosphamide, with
prevention of adverse events and relapse episodes, factors that may burden the health care
system.
©  2016 Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC
Y-NCB
Introduc¸ão
A ciclofosfamida (CFM) é um agente alquilante vastamente
usado para o tratamento de neoplasias malignas, como o
câncer de mama,1 o mieloma múltiplo,2 as doenc¸as renais,
incluindo a síndrome nefrótica refratária ao corticosteroide
e a glomerulonefrite segmentar focal, e pode ser usado no
tratamento de diversas doenc¸as reumatológicas,3–5 incluindo
peﬁngoide cicatricial (também chamada de membrana
mucosa peﬁngoide),4 artrite reumatoide,5 dermatomiosite
juvenil,6 esclerose sistêmica,7,8 doenc¸a intersticial pulmonar,7
vasculopatia lúpica,9 vasculite sistêmica e tratamento refra-
tário de púrpura trombocitopênica associado ao lúpus.10 Em
outras indicac¸ões da ciclofosfamida se inclui o tratamento de
neuromielite óptica.11
Em crianc¸as a ciclofosfamida pode ser usada no tratamento
da síndrome nefrótica e no lúpus eritematoso sistêmico.12,13
A administrac¸ão da ciclofosfamida pode ser oral ou
intravenosa.14 A administrac¸ão via intravenosa é mais fre-
quente na reumatologia, se considerarmos estudos que
mostram eﬁcácia semelhante ao tratamento oral, mas  com
menor toxicidade, como, por exemplo, diminuic¸ão da falên-
cia ovariana prematura, menos infecc¸ões graves e menor
exposic¸ão global do trato urinário à acroleína, um metabó-
lito tóxico da ciclofosfamida.15 A posologia da ciclofosfamida
oral é diária MID  (24 em 24 horas), enquanto a intravenosa é
administrada em pulsos e a dose é ajustada de acordo com aComo citar este artigo: Teles KA, et al. Rotina de administrac¸ão de ciclofo
Reumatol. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2016.04.009
toxicidade hematológica e renal.16
A administrac¸ão de ciclofosfamida em pulsos pode ser
semanal ou mensal, associada a um corticosteroide e a outros-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
quimioterápicos, desde que se leve em considerac¸ão a con-
tagem hematológica mínima (Nadir) para a administrac¸ão
da ciclofosfamida.16–18 A ciclofosfamida pode causar alguns
eventos adversos e quando esses dizem respeito ao medica-
mento é classiﬁcada como reac¸ão adversa medicamentosa.19
A reac¸ão adversa medicamentosa pode ser conceituada como
uma  reac¸ão não intencional e prejudicial ao organismo, ocorre
em doses normalmente usadas em humanos para proﬁla-
xia, diagnóstico, terapia de doenc¸as ou para modiﬁcac¸ões de
func¸ões ﬁsiológicas.19
Classiﬁca-se como séria aquela reac¸ão que ocorre em
um pequeno percentual da populac¸ão, mas  que, se não for
evitada, pode causar danos irreversíveis ao paciente, como
morte, anormalidade congênita, defeitos de nascimento ou
que requeiram uma  internac¸ão permanente.19
Algumas reac¸ões adversas relacionadas à administrac¸ão
de ciclofosfamida incluem supressão da medula óssea,  sus-
cetibilidade a infecc¸ão, esterilidade e amenorreia;18 além
de nefrotoxicidade e cistite,18,19 bem como complicac¸ões
cardiovasculares, incluindo bradicardia sinusal, pericardite,
miocardite e falência cardíaca.20 Crianc¸as e adolescentes que
receberam altas doses de ciclofosfamida estão mais sujeitas a
desenvolver distúrbios dentários e de apresentar diminuic¸ão
do ﬂuxo salivar. A ciclofosfamida também é teratogênica.21
As reac¸ões tardias da ciclofosfamida incluem neoplasia.18 Há
um aumento da incidência de câncer de bexiga e adenocarci-
onoma de esôfago e pulmão, que costumam aparecer depois
de dois anos de tratamento.18sfamida em doenc¸as autoimunes reumáticas: uma revisão. Rev Bras
Somado às reac¸ões adversas medicamentosas da ciclofos-
famida, torna-se importante tomar precauc¸ão, porque essas
reac¸ões adversas podem ser maiores quando a ciclofosfamida
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or administrada via intravenosa, se tivermos em vista que
essa via de administrac¸ão os fármacos não são absorvi-
os, o início é mais rápido e pelo fato de não sofrer o
etabolismo de primeira passagem. A biodisponibilidade,
oncentrac¸ão biodisponível para exercer ac¸ão farmacológica,
 proporcionalmente maior do que quando a ciclofosfa-
ida é administrada via oral.22,23 Outro aspecto importante
ão os erros associados à administrac¸ão de medicamentos
njetáveis.24
Sabe-se que o uso de preparac¸ões injetáveis é associado
requentemente aos erros de medicamentos, classiﬁcados
omo sérios.22 O erro de administrac¸ão via intravenosa cons-
itui 21,1% dos erros e pode haver risco de contaminac¸ão,
elocidade de administrac¸ão e diluic¸ão.25 Tais erros de
dministrac¸ão de medicamentos via parenteral, principal-
ente via intravenosa, podem originar a reac¸ão adversa
edicamentosa.19
Além dos problemas relacionados à saúde, é necessá-
io considerar os custos com erros de administrac¸ão de
edicamentos. No Brasil, estima-se que o gasto anual com
edicamentos quimioterápicos seja superior a 1,1 bilhão
e reais, esse valor pode ser aumentado em casos de erros
e administrac¸ão de medicamentos injetáveis.24
Assim, é importante considerar ainda que esses custos
odem ser onerados pela ocorrência de eventos adversos.26
 evento adverso é qualquer ocorrência médica desfavorável
ue acomete o paciente em uso de medicamento, mas  que não
enha relac¸ão causal direta com esse tratamento.19
Dessa forma, é importante padronizar a administrac¸ão de
edicamentos parenterais e proporcionar o seu uso racio-
al, que pode ser deﬁnido como a necessidade de o paciente
eceber o fármaco apropriado na dose correta, por tempo ade-
uado e ao menor custo.27
Se levarmos em considerac¸ão o uso racional de medi-
amentos, torna-se importante padronizar normas para a
dministrac¸ão da ciclofosfamida via parenteral. O objetivo
este trabalho é propor uma  rotina de administrac¸ão de ciclo-
osfamida nos servic¸os de reumatologia e a criac¸ão de um
ocumento com as orientac¸ões farmacoterapêuticas para o
aciente para maximizar a eﬁciência do tratamento baseado
m revisão bibliográﬁca.
étodos
otina  da  ciclofosfamida
oi elaborada uma  rotina de infusão de ciclofosfamida para
umentar sua biodisponibilidade (eﬁcácia) e ao mesmo  tempo
inimizar as reac¸ões adversas e tornar o tratamento mais
olerável para o paciente. O protocolo foi dividido em etapas
ara facilitar a compreensão da equipe da saúde e reproduc¸ão
o esquema de administrac¸ão da ciclofosfamida. Os medica-
entos da primeira etapa (pré-QT) e da terceira etapa (pós-QT)
orrespondem à administrac¸ão de fármacos para prevenir as
rincipais reac¸ões adversas provenientes da administrac¸ãoComo citar este artigo: Teles KA, et al. Rotina de administrac¸ão de ciclofo
Reumatol. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2016.04.009
a ciclofosfamida (segunda fase), incluindo náusea, vômito
 cistite hemorrágica. O manejo clínico das reac¸ões adversas
ue alteram os exames laboratoriais foi descrito, bem como
 manejo clínico da ciclofosfamida em caso de insuﬁciência 6;x  x x(x x):xxx–xxx 3
renal. As reac¸ões adversas raras, mas  sérias, também foram
evidenciadas.
As reac¸ões adversas mais frequentes foram evidenciadas
para que o prescritor pudesse dar orientac¸ões sobre os prin-
cipais cuidados que a pessoa deve tomar em casa após a
administrac¸ão da ciclofosfamida. Essas precauc¸ões são fun-
damentais para prevenir ou minimizar os efeitos adversos e
aumentar a adesão ao tratamento.
Além disso, determinou-se qual a compatibilidade desses
medicamentos injetáveis com o veículo, tempo de estabili-
dade e tempo de infusão. A sequência de administrac¸ão desses
medicamentos foi elaborada de forma a aumentar a eﬁcácia da
ciclofosfamida e diminuir o aparecimento de reac¸ões adversas
aos medicamentos.
Resultados
A rotina de administrac¸ão da ciclofosfamida foi elaborada
em três fases: a pré-QT, a administrac¸ão da ciclofosfamida
e a pós-QT. Padronizou-se, com vistas à prevenc¸ão da cis-
tite hemorrágica, a hidratac¸ão venosa com líquido expansor
volêmico cristaloide (soro ﬁsiológico 0,9%).28 Além disso,
indicou-se a sequência de administrac¸ão dos medicamentos,
a quantidade do diluente, a necessidade ou não de diluic¸ão,
o tempo de infusão, o horário de administrac¸ão e os exames
laboratoriais, que devem ser monitorados antes e depois da
infusão da ciclofosfamida, e as orientac¸ões ao paciente.
Os dados da rotina são apresentados na ﬁgura 1 3,5,20,29–42,
e as orientac¸ões ao paciente na ﬁgura 2 44–50.
Reac¸ões adversas sérias e raras que devem ser monito-
radas: hepatotoxicidade3 e hiponatremia.45 A concentrac¸ão
sérica de sódio nesse caso é 135 mmol/l (sódio é univalente,
então 1 mmol/l = 1mEq/l).45 Falência cardiovascular devido a
cardiotoxicidade da ciclofosfamida.36
Dentre outras reac¸ões sérias, como ciclofosfamida,
amenorreia,18 menopausa precoce46 e perda de cabelo.3
Discussão
O erro de administrac¸ão de medicamentos pode diminuir a
eﬁcácia do tratamento medicamentoso e aumentar a ocor-
rência de reac¸ões adversas, bem como os custos ﬁnanceiros
do tratamento.24 Estudo retrospectivo feito em hospitais da
Espanha entre 2008 e 2010 avaliou a incidência entre custo
e evento adverso. Foram identiﬁcados 245.320 episódios com
um custo de 1.308.791,97 euros. Dos pacientes, 6,8% apresen-
taram eventos adversos, representaram um aumento de gasto
em 16,2%. Seis dos dez eventos adversos que mais oneraram
o sistema hospitalar ocorreram no centro cirúrgico, corres-
ponderam a um aumento de gasto de 6,7% para o sistema de
saúde.26
Estudo prospectivo feito entre agosto e novembro de
1999 e entre janeiro e maio de 2000 notiﬁcou 1.800 erros em
1.663 pacientes. O número de notiﬁcac¸ões devido a problemas
relacionados a medicamentos, incluindo os prováveis e possí-sfamida em doenc¸as autoimunes reumáticas: uma revisão. Rev Bras
veis, foi de 215 (11,9%). Dessas notiﬁcac¸ões, 108 (50,2%) foram
devido a reac¸ões adversas, 100 (46,5%) a falha terapêutica
relacionada à dose e sete (3,3%) a intoxicac¸ões. Segundo
os critérios de Schumock e Tornton modiﬁcados, 68,4% dos
Como citar este artigo: Teles KA, et al. Rotina de administrac¸ão de ciclofosfamida em doenc¸as autoimunes reumáticas: uma revisão. Rev Bras
Reumatol. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2016.04.009
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Rotina de administração de ciclofosfamida em doenças autoimunes reumáticas
Esquema de administração pré-quimioterapia
Hidratação com soro fisiológico (SF)
Em caso de insuficiência cardíaca congestiva de hipertensão arterial, insuficiência renal aguda/crónica, utilizar o soro glicosado. O tempo de infusão deve ser de 3h.
Dose indicada: 1.000mL/SF 0,9% a
Dexametasona :b,c
Dose administrada:
Infusão indicada: 1 hora/SF 0,9% a
Horário indicado: 1 hora antes da ciclofosfamida
Horário: 1/2 hora da ciclofosfamida
o uso de Mesna é controverso, podendo essa ser substituída por uma hidrataçào adequada.a
A administração da ciclofosfamida é realizada imediatamente após a fase pré·QT, com dose entre 0,5 e 1g/m2 de superfície corporal, f-g
diluída entre 100 e 200mL de soro fisiológico,h com tempo de infusão entre 60 e 120 minutos.h
Mesna
o uso de Mesna é controverso, podendo essa ser substituída por uma hidrataçào adequada.a
Sugestão de interrupção do tratamento da Ciclofosfamida
de acordo com os parâmetros hematológicos
Precaução e manejo clínico da Ciclofosfamida
do sistema geniturinário
Insuficiência renal- Clearance  < 10 mI/ml: Reduzir a dase em 25%
e suplementar 50% após a diálise.m
Urinálise - solicitar exame de urina de 4 em 4 semanas após a
administraçáo da ciclofosfamida devido ao risco de cistite hemorrágica,n
observar os sinais de hematúria, proteinúria e leucocitária.o
Mesna
Dose indicada: 20mg
Dose indicada: 20% da dose de ciclofosfamida e
Diluição: 20mL de SF d
Dose indicada: 20mg
Infusão indicada: 1-2 minutos em bolus
Horário indicado: Logo após a ciclofosfamida
Horário: 4 e 8 horas em Uso de EV, ou 2 e 6 horas para uso VO e
Dose indicada: 20% da dose de ciclofosfamida (IV) ou 40% da dose VO e
Diluição: 20mL de SF,no caso de uso EV d
Infusão: 15-30 minutos
Dose indicada: 8 a I6mg (VO)
Horário: 6 e 14h após a ciclofosfamida
Plaquetas < 100.000 mm3 k
Neutrófilos absolutos (contagem de neutrófilos) <  1.500 células/µl l 
Leucócitos (contagem de células brancas) < 3.500/mm3
k
Infusão:15-30 minutos e
Horário: 15 minutos antes da ciclofosfamida e
Dose administrada:
Infusão: 10 minutos
Diluição: 20mL de SF 0,9% d
Dose administrada:
Diluição utilizada:
Dose administrada:
Dose administrada:
Diluição utilizada:
Tempo de infusão:
Horário de administração:
Tempo de infusão:
Ondansentrona j
Exames laboratoriais não-invasivos e invasivos que devem ser monito-
rados na administração de Ciclofosfamida de acordo com a gravidade
do paciente
Métodos não invasivos  - ecocardiograma, avaliação da função
cardíaca (função de ejeção sistólica e diastólica, velocidade do pico
diastólico e atrial e função valvar, eletrocardiograma, eletrocardiografia,
ECG Holfer por 24 horas).
Reações adversas sérias e raras que devem ser monitoradas:
hepatotoxicidade,q e hiponatremia. A concentração sérica de sódio neste
caso é 135 mmol/l (sódio é univalentc entao então 1 mmol/l = 1mEq/I).r
Falência cardiovascular devido a cardiotoxicidade da ciclofosfarnida.
Outras reações adversas da ciclofosfamida:
amenorréia,k menopausa precose,g  e perda de cabelo.q
Métodos invasivos - imagem de  ressonância  magnética,  biópsia miocárdica .p
Horário de administração:
Dose administrada:
Horário de administração:
Diluição utilizada:
Esquema posológico pós-quimioterapia
Furosemidai
Horário de administração:
Diluição utilizada:
Tempo de infusão:
Tempo de infusão:
Horárido de administração:
Horário de administração:
Figura 1 – Rotina de administrac¸ão de ciclofosfamida em doenc¸as autoimunes reumáticas.
Fontes: aShepherd et al.29 bHawthorn; eCunningham30; cJordan et al.31; dTurner et al.32; eTrisel 33; fHaubitz et al.34;
gMardegan et al.35; hDi Lisi et al.36; iSalido et al.37; jCalixto-Lima et al.38; kLotan et al.20; lZahn et al.39; mMilman40; nMota
et al.5; oMcDermid e Lönnerdal41; pCentro de Oncologia Unimed Birigui42; qSubramaniam et al.3; rMota et al.43
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Ingestáo de água - o prescritor deve orientar o paciente a beber pelo menos dois litros de água por dia a menos que
o mesmo tenha problema renal e desta forma a quantidade de água a ser ingerida deve ser individualizada. Imprensa
eletrólitos no sanguea
Orientação pa ra pr evenir  mucosite - a ciclofosfamida pode causar mucosite e avisar alguns cuidados que devem ser
tomados pelo paciente para minimizar os riscos incluindo escovar bem os dentes após a refeção, usar escovas macias e
pasta de dente não abrasi va (c rian ça),  evitar bebidas alcoólicas e cigarro s,  evitar  muito sal, pre ferir alimentos pastoso s,
dar preferência para alimentos na forma de pudins, mingaus, vitaminas, gelatina, sopas com carne, frango ou peixe con-
lendo muitas calo rias e  ricas em proteínasb,c
Manejo clínico para os sintomas de enjoo - comer antes de sentir fome, devagar, com pequenas e frequentes
refei ções, de 2 em 2 h porque a fome pode aumentar o enjoo. Evitar alimentos muito picantes, gordurosos e doces,
evitar alimentos e bebidas quente s,  evitar beber líquidos du rante as re fei çôes, ficar longe da cozinha durante o preparo
de alimentos, comer em ambiente  ventilado e agrad ável.b
Orientação pa ra os pacientes anêmicos - consumir alimentos de origem animal, como frango, peixe e principalmente
carne vermelha, consumir legumes e verduras de cor verde escura como couve, brócolis e espinafre, feijão ervilha e
outros grãos, combinar os vegetais com fontes de vitamina C,laranja. tangerina (mexerica), limão, acerola, evitar tomar
leite, queij o, requeijã o, iogu rtes e outros de rivados junto ou pe rto do ho rário de almo ço ou janta r.d,e
Orientação quanto a eliminação de u rina e  fezes - quando usar o vaso sanitário dar descarga três vezes com a tampa
fechada no dia que tomar a ciclofosfamida e dois días depois, caso outra pessoa seja responsável por limpar os excretas
da outra, utilizar luvas e material descartável, A limpeza deve ser feita de fora para dentro, jogar tudo em dois sacos
plásticos bem fechados e finalizar a limpeza com água sanitá ria.f,g
Orientação para o banho - lavar primeiro as mãos, depois o rosto e a cabeça. Em seguida, a barriga, costas, bra ços e
cateter (se tiver).
Figura 2 – Orientac¸ões ao paciente sobre o uso da ciclofosfamida.
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roblemas relacionados a medicamentos são considerados
omo evitáveis.47
O esquema de administrac¸ão de ciclofosfamida levou em
onsiderac¸ão as reac¸ões adversas mais frequentes, o manejo
e administrac¸ão em caso de insuﬁciência renal e a sequência
e administrac¸ão dos medicamentos pré-QT, administrac¸ão
a ciclofosfamida e medicamento pós-QT, incluindo-se, para
anto, a dose de todos os medicamentos usados, a diluic¸ão e
 tempo de infusão.
Os principais manejos clínicos devido às reac¸ões adversas
a CFM incluíram a cistite hemorrágica, náusea e vômitos.18
 administrac¸ão desses medicamentos corresponde ao que se
eﬁne como polifarmácia qualitativa, na qual a administrac¸ão
e um medicamento é feita para corrigir a reac¸ão adversa de
utro.48
Diversos manejos clínicos foram propostos para evitar a
istite hemorrágica, dentre eles o aumento da hidratac¸ão
a pessoa e administrac¸ão de mesna e de furosemida.28,29
uando o paciente apresenta insuﬁciência renal grave, é prefe-
ível a administrac¸ão de mesna no lugar da hidratac¸ão, devido
 restric¸ão hídrica do paciente.20,29
A mesna foi administrada para prevenc¸ão de cistite
emorrágica na dose de 60% da ciclofosfamida, dividida emComo citar este artigo: Teles KA, et al. Rotina de administrac¸ão de ciclofo
Reumatol. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2016.04.009
rês doses, 20% aos 15 minutos antes da ciclofosfamida, 20%
pós a administrac¸ão da ciclofosfamida e 20% quatro ou oito
oras depois da administrac¸ão da ciclofosfamida.28 A mesna
iminui o depósito de acroleína na bexiga, causado pelaBruining et al. ; González et al. ; Otero López ;
ciclofofamida, e dessa forma evita a cistite hemorrágica e o
câncer de bexiga.18
Ainda com o objetivo de reduzir a exposic¸ão do apare-
lho urinário à acroleína, o paciente deve ser bem hidratado
antes, durante e após a administrac¸ão da ciclofosfamida.
Assim, no momento da internac¸ão, por meio de acesso venoso,
administra-se um litro de expansor volêmico cristaloide soro
ﬁsiológico 0,9% durante uma  hora, 60 minutos antes da
administrac¸ão da ciclofosfamida.51
A ciclofosfamida, em si, pode ser administrada em
qualquer horário. Por sua vez, a infusão de mesna está condi-
cionada à administrac¸ão de ciclofosfamida.28 A mesna pode
ser administrada por via oral e parenteral (subcutânea e
intravenosa).28
A administrac¸ão por via oral de mesna tem como vantagem
a comodidade posológica, porém apresenta entre as des-
vantagens maior frequência de náusea e vômitos.49,50 Outro
fator limitante da administrac¸ão por via oral é a diminuic¸ão
da biodisponibilidade quando comparada com a via paren-
teral, devido ao metabolismo de primeira passagem, além
da possível diminuic¸ão da absorc¸ão da mesna, devido aos
episódios frequentes de vômitos causados pela terapia com
ciclofosfamida.31 Se considerarmos dentre os conceitos do usosfamida em doenc¸as autoimunes reumáticas: uma revisão. Rev Bras
racional de medicamentos, em que está incluído o de redu-
zir os custos de terapia para o indivíduo e a sociedade, a
administrac¸ão da mesna via oral teria ainda como vantagem
uma  provável diminuic¸ão de custo, devido ao menor tempo de
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ocupac¸ão do leito e à reduc¸ão da carga horária da equipe de
enfermagem.51 Ainda nesse contexto, outra possível desvan-
tagem seria a não adesão do paciente. Não haveria, assim, a
certeza de se ele administrou ou não a última dose da mesna
por via oral.52
A vantagem da administrac¸ão da mesna por via intra-
venosa é a não necessidade de absorc¸ão e seu início de
ac¸ão é mais rápido quando comparado com a administrac¸ão
por via oral.22,23,53 A desvantagem da via parenteral são o
aumento de risco de contaminac¸ão, os erros de administrac¸ão,
a diminuic¸ão da comodidade posológica e o aumento da per-
manência do paciente no hospital.23,53
Contudo, a administrac¸ão de mesna para prevenc¸ão da cis-
tite hemorrágica em pacientes em uso de ciclofosfamida em
doses para tratamento de doenc¸as reumáticas é controverso,
pode essa ser substituída por uma  hidratac¸ão adequada, com
seis litros de água por dia, juntamente com o uso do diurético
ou com o uso de hidratac¸ão com volume de três litros/m2 por
dia.54
A furosemida foi administrada após o término da infusão
da ciclofosfamida, na dose de 20 mg,  com o objetivo de esti-
mular a diurese, que, em sinergismo com a mesna, diminui a
exposic¸ão do urotélio à ac¸ão de acroleína.55 A concentrac¸ão
máxima de furosemida é de 10 mg/ml  e sua administrac¸ão
deve ser feita em bolus, atinge a concentrac¸ão terapêu-
tica de10 mg/ml  por minuto.55 A segunda dose de mesna
(20% da dose de ciclofosfamida) foi administrada no intervalo
entre 15 e 30 minutos após o término da administrac¸ão da
ciclofosfamida.28
Vômito e náuseas são considerados reac¸ões adversas
comuns na administrac¸ão de quimioterápicos e nesse caso
se inclui a ciclofosfamida,31 que, por sua vez, faz parte de
diversos esquemas de tratamento quimioterápicos. Nesse
caso propriamente dito, a rotina foi proposta para o tra-
tamento de doenc¸as reumáticas. A náusea causada pela
administrac¸ão apenas da ciclofosfamida (sem esquema tera-
pêutico) é classiﬁcada como tardia.56 Dessa forma não houve
a necessidade de administrac¸ão da ondansentrona para
prevenir esse efeito.56 A diminuic¸ão de eﬁcácia é outro
motivo para não se administrar a ondansentrona antes da
ciclofosfamida.57
Essa diminuic¸ão de eﬁcácia é causada pelo fato de a
ondasentrona ser um fármaco inibidor da CYP2B.58 Isso por-
que a ciclofosfamida é um pró-fármaco que precisa ser
ativado pela CYP2B em 4-hidroxiciclofosfamida e aldofos-
famida. Esses metabólitos são transportados até o local
de ac¸ão, onde sofrem clivagem espontânea e produzem
mostarda de fosforamida, responsável por seus efeitos
farmacológicos.58
Além disso, a dexametasona foi acrescentada como medi-
camento antes da quimioterapia como proﬁlático de choque
anaﬁlático e como antiemético.59 Preferencialmente, a dexa-
metasona deve ser administrada de forma que o seu pico
coincida com o pico de corticosteroide ﬁsiológico, o que
ocorre normalmente às oito e às 16 horas do dia.58 O pico
da concentrac¸ão plasmática da dexametasona ocorre em
60 minutos, tem início de ac¸ão em 30 minutos.55,60 Logo, aComo citar este artigo: Teles KA, et al. Rotina de administrac¸ão de ciclofo
Reumatol. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2016.04.009
administrac¸ão da dexametasona deve ser iniciada de manhã,
30 minutos antes da administrac¸ão da ciclofosfamida, prefe-
rencialmente às 7h30.58 1 6;x  x x(x x):xxx–xxx
Após a classiﬁcac¸ão, como tardia, da êmese causada pela
ciclofosfamida56 e pela diminuic¸ão da eﬁcácia da ciclofosfa-
mida quando se administra a ondansentrona antes da CFM, a
ondansentrona via oral, na dose de 8 mg,31,61 com posologia
de 6 e 14 ou 8 e 16 horas pós-QT, com dose máxima de 16 mg
pós-quimioterapia, que não ultrapassa 32 mg  por dia,31 foi o
último medicamento usado como proﬁlaxia da êmese causada
pela ciclofosfamida.
Outras reac¸ões adversas importantes da ciclofosfamida
incluem a toxicidade hematológica,18 a insuﬁciên-
cia renal,20 a hiponatremia,45,62 o comprometimento
neurológico,45 a amenorreia,18 a menopausa precoce,46 a
perda de cabelo,3 a reac¸ão rara de hepatotoxicidade3 e o
câncer tardio.18 A dose de ciclofosfamida para o tratamento
de lúpus eritematoso sistêmico, incluindo aqueles pacientes
com desordens neuropsiquiátricas, hematológicas, com
estágio IV de nefrite lúpica e outras manifestac¸ões graves
do lúpus eritematoso sistêmico, é de 0.5-1 g/m2 via intrave-
nosa, mensalmente,5,62 com ajuste de dose quando houver
toxicidade hematológica e insuﬁciência renal.20,63 As reac¸ões
adversas hematológicas da ciclofosfamida são classiﬁcadas
como sérias por apresentar uma  alta morbidade.19,64 O Nadir
é a contagem hematológica mínima que deve ser obser-
vada para saber se a pessoa pode ou não tomar outro ciclo
do qumioterápico.65 Os principais exames hematológicos
incluem plaquetas, neutróﬁlos, leucócitos e nutróﬁlos. A
neutropenia é deﬁnida como uma  diminuic¸ão da contagem
absoluta de neutróﬁlos menor do que 1.500 células/l.65
As principais causas de neutropenia incluem as desordens
hematológicas, as doenc¸as autoimunes, a infecc¸ão, a reac¸ão
adversa medicamentosa, a quimioterapia e a radioterapia.65
Considera-se trombocitopenia quando a contagem de pla-
quetas for menor do que 100.00/mm3.65 Quando a contagem
de plaquetas for menor do que 81.000/mm3 e se a pessoa
também apresentar leucopenia, o tratamento deve ser des-
continuado até as plaquetas aumentarem para 99.000 mm3.65
A ciclofosfamida, entretanto, pode ser usada no tratamento
refratário de púrpura trombocitopênica e nesse caso, dentre
as desordens hematológicas, se incluem a trombocitopenia
e a anemia hemolítica microangiopática.10 A leucopenia é
deﬁnida como a contagem de células brancas menor do que
3.500/mm3.65
A hepatotoxicidade é uma  reac¸ão adversa da ciclofosfa-
mida que normalmente ocorre em altas doses.3 Quando a
hepatotoxicidade ocorre em baixas doses, a reac¸ão é classi-
ﬁcada como rara, mas  séria.19,64 Falência hepática aguda com
baixa dose de ciclofosfamida (200 mg)  foi relatada no relato de
caso de um chinês de 48 anos com glomerulonefrite progres-
siva secundária a granulomatose de Wegner como poliangeíte
após 24 h de ter recebido ciclofosfamida.3 O diagnóstico de
poliangeíte foi feito com um exame patológico e c-ANCA.3
O paciente recebia tratamento com altas doses de metil-
prednisolona, plasmaferes, hemodiálise intermitente e baixas
doses intravenosa de ciclofosfamida.3 Foram excluídos outros
fatores que pudessem estar associados a hepatotoxicidade,
incluindo antifúngico, HIV, hepatites B e C.3 A alanina transa-
minase subiu de 41 U/L para 336 U/L no dia da administrac¸ãosfamida em doenc¸as autoimunes reumáticas: uma revisão. Rev Bras
de 200 mg  de ciclofosfamida e no outro dia o pico alcanc¸ou
566 U/L.3 Foi feito outro pulso de 200 mg  de ciclofosfamida
(segunda dose) duas semanas depois e a concentrac¸ão de
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lanina transaminase chegou a 1.253 U/L.3 Não foi possível
azer uma  biópsia hepática, pois o paciente apresentou dis-
úrbio de coagulac¸ão.3 Outro exame laboratorial que deve
er monitorado é a taxa de sódio. Considera-se hiponatremia
ma desordem de eletrólitos identiﬁcada na prática clínica.45
mbora muitos casos sejam leves ou relativamente sintomá-
icos, considera-se a hiponatremia de importância clínica,
quela com alta morbidade e mortalidade. Os sintomas neu-
ológicos de hiponatremia ocorrem quando a concentrac¸ão de
ódio é menor do que 125 mmol/l.66 As complicac¸ões de hipo-
atremia incluem distúrbios no sistema nervoso central, como
onvulsão, até dano permanente no sistema nervoso central
 morte.66 A síndrome da secrec¸ão do hormônio antidiuré-
ico (SIADH) foi descrita em relato de caso e foi associada ao
so de ciclofosfamida na dose em pulso de 500 a 1.000 mg/m2
 foi descrito que a concentrac¸ão sérica de sódio foi menor
o que 120 mmol/l e o paciente apresentou complicac¸ões
eurológicas.62
A ciclofosfamida também apresenta cardiotoxicidade. Usa-
se como rotina o exame de ecocardiograﬁa, método não
nvasivo, para monitorar a func¸ão cardiovascular nos pacien-
es que se tratam com imunossupressores.36 Outros métodos
ão invasivos mais usados incluem a eletrocardiograﬁa e o
CG Holter por 24 h.36 Os métodos invasivos, como cintilo-
raﬁa, ressonância magnética e biópsia cardíaca, também são
xames que podem ser usados em reac¸ões adversas classiﬁ-
adas como sérias.36
Outras reac¸ões adversas da ciclofosfamida incluem ame-
orreia, menopausa e neoplasia tardia, incluindo adenocar-
inoma de esôfago, pulmão e bexiga.18,46 Ciclofosfamida foi
dministrada na dose de 750-1000 mg/m2 de superfície cor-
oral em um grupo multicêntrico Lumina (Lupus in minorities,
ature versus nurture) feito com 567 mulheres com menos de
1 anos.46 Houve uma  diminuic¸ão da func¸ão gonodal e a falên-
ia gonodal foi deﬁnida como amenorreia por mais de seis
eses sem história de histerectomia.46 A ciclofosfamida tam-
ém tem sido associada à teratogenicidade.18
Quanto ao ajuste de dose da ciclofosfamida na insuﬁciên-
ia renal, só é feito em casos graves, clearance de creatinina
baixo de 10 ml/minuto. O esquema terapêutico da ciclofosfa-
ida deve ser modiﬁcado, deveo a dose ser reduzida em 25%
 suplementada em 50% após a diálise.34
A diluic¸ão dos medicamentos usados na rotina de ciclo-
osfamida foi feita com o objetivo de manter a maior
oncentrac¸ão possível do fármaco em sua forma não
onizada.58 Dessa forma, dois parâmetros foram levados em
onsiderac¸ão: a compatibilidade do medicamento no veí-
ulo (soro ﬁsiológico, soro glicosado ou ringer lactato)  e o
empo de estabilidade. Foi dada a preferência para aquele cujo
empo de estabilidade fosse maior, de forma a garantir maior
ﬁcácia do tratamento.33
Quando os medicamentos foram compatíveis e está-
eis com o mesmo  veículo, preferiu-se o mesmo  veículo,
 que facilita a administrac¸ão por parte da equipe de
nfermagem. Evita-se assim interac¸ão farmacocinética, que
casionaria a ionizac¸ão do fármaco e diminuic¸ão da sua
ﬁcácia.67Como citar este artigo: Teles KA, et al. Rotina de administrac¸ão de ciclofo
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Outro aspecto importante que deve ser abordado é a
rientac¸ão do paciente sobre o tratamento a que é subme-
ido. Estudo feito em Natal com 40 mulheres diagnosticadas 6;x  x x(x x):xxx–xxx 7
com lúpus eritematoso sistêmico do Hospital Onofre mos-
trou que as pacientes com maior adesão foram aquelas que
entenderam o tratamento corretamente, bem como a doenc¸a,
e dessa forma entenderam os efeitos adversos, bem como
o manejo clínico para minimizar essas reac¸ões adversas
medicamentosas.68
As publicac¸ões sobre eventos adversos são importantes
instrumentos para monitorar a seguranc¸a dos medicamentos
após a liberac¸ão por órgãos de vigilância sanitária de cada país
para venda.69 A revisão sobre administrac¸ão de medicamen-
tos pretendeu uniformizar a administrac¸ão de ciclofosfamida
pelos proﬁssionais de saúde, para minimizar os eventos adver-
sos causados por medicamentos chamados de reac¸ão adversa
medicamentosa.19
Conclusão
A rotina foi elaborada com vistas ao aumento da área sobre
a curva de ciclofosfamida e dos manejos clínicos adequados
para minimizar as reac¸ões adversas medicamentosas, que, se
não forem adequadamente evitadas, causam danos ao paci-
ente, como aumento da prevalência de vômitos e depósito de
acroleína na bexiga. O manejo clínico das reac¸ões adversas
que alteram os exames laboratoriais foi descrito para orientar
na solicitac¸ão dos exames laboratoriais. As reac¸ões adver-
sas, mesmo  raras, foram destacadas porque podem causar
alta morbidade. Dessa forma, o uso racional de ciclofosfa-
mida aumenta a seguranc¸a do tratamento e diminui o custo
da administrac¸ão do quimioterápico, visto se propôs a evitar
o erro.
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